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論文内容の要旨
〔目的〕近年、 Glialcell line-dcrivcd neurotrophic faclor (&1州ド)の神経細胞に対する保護作用
については、多くの神経細胞障害モデルで述べられている。しかし、現在までに、成血による遅発性神経
細胞死に対しての効果については述べられていない。今回、我々は、砂ねずみの一過性全脳虚血で誘導さ
れる海馬CA1領域の遅発性神経細胞死に対するGDNFの効果を検討した。
〔方法〕虚血モデルは、体重約70gの砂ネズミの両側虫色調動脈の 5分間閉塞で作成した。 GCNF投与群は、
GDNFのcDNAを持ったアデノウイルスを 5ul脳室内に導入した(titer:IXI01opfu/ml)o コントロール群と
して、 LacZのcDNAを持ったアデノウイルスを用いた。投与後2日目に虚血を作成し、府血後2、4、7日後
にそれぞれの群で比較検討した。 Insitu hybridizationにてmRNAの充現を確認した。また、免疫組織
化学検査は、 HE、 トルイジンブルー、 apoptag、anti-beta-tubulin、antトGDNF、 B4-lectin、anti-GFAP
で染色を{丁った。海馬CAI領域の錐体細胞数は、それぞれの標本で 1mm内に存在する神経細胞を数えた。
左右それぞれ2ヵ所で細胞数を数え比較検討した。 2群聞はMann-WhitneyTestで比較した。
〔結果〕アデノウイルスの脳実内投与では、脳篭上衣細胞に強く遺伝了の導入がなされた。海馬CA1領域
の遅発性神経細胞死の抑制もAd-GDNF投与群で令意が認められた。 astrocyleの形態変化もAs-GDNF投
与群で見られた。
〔結語〕海馬CA1領域の遅発性神経細胞死に対して、 GDNFは有効であった。
論文審査の結果の要旨
Glial cell line-derived neurolrophic factor (GDNF)の神経細胞に対する保護作用は、既に多く
の神統細胞障害モデルで報告されている。これらの方法はGDNP蛋白を附いた研究で投与量も多くなる。そ
こで八木らは、アデノウイルスをvectorとしたGDNFを用いて、砂ネズミにおける遅発陣神経細胞死に対す
る効果を一過性前脳虚血で誘導される海馬CA-l領域の細胞で検討した。
方法;前脳虚Iflモデルは、体重約70gの砂ネズミの両側総、頚動脈を 5分間、脳動脈緬クリップで閉塞
して作成した。 GDNFは、 GDNPのcDNAを持ったアデノウイルスを、 5ul脳室内に注入した (titer:lxl010 
pfu/ml)。コントロール群として、 LacZのcDNAを持ったアデノウイルスを用いた。投与後2H自に虚血
を作成し、鹿血後2、4、7日後にそれぞれの群で比較検討した。 Insitu hybridizationにてmRNAの発
現を確認した。また、組織化学験査はHE、トルイジンブルー、 apotag、anti-bela-lubulin、anti“GDNfJ、
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B4-lecti n、anti-GFAPで染色を行った。海馬CA-l領肢の錐体細胞数は、それぞれの標本で1m内に存立す
る神経細胞を、左右それぞれ2ヶ所で数え比較検討した。 2群間はMann-WhitneyTestで比較した。
結果:アデノウイルスの脳室内投与では、脳宣上衣細胞に強く遺伝子の導入がなされた.海馬CA-l領域
の遅発性神経細胞死の抑制もAd-GDNF投与群で有意差 (P<O.OI)が認められた。 astrocyteの形態変
化もAd-GDNF投与群で見られた。
結論:GDNPは海馬CA-I領域の遅発性神経細胞死に対して予防効果が認められた。
以上、砂ネズミ前脳虚血モデルに対して、アデノウイルスをvcctorとしたGDNFは、海馬の遅発性神経細
胞死の予防効果があることを明らかにした論文で、今後臨保応用できる可能性を不唆しており、本研究者
は医学(博士)の学位を授与されるに値すると判定された。
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